MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 112, DE 4 DE FEVEREIRO DE 2016.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina.
O Secretario de Atengdo a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre reposicdo enzimatica para tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de
qualidade e preciséo de indicagéo;

Considerando a atualiza¢do da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS (CONITEC), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencéo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Insuficiéncia Pancreatica
Exdcrina.

Paragrafo Gnico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral da insuficiéncia pancredtica exdcrina, critérios de diagndstico, tratamento e
mecanismos de regulagéo, controle e avaliacéo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagéo do
acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou
medicamento preconizados para o tratamento da insuficiéncia pancreética exdcrina.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 57/SAS/MS, de 29 de janeiro de 2010, publicada no Diério Oficial da Unido n° 21, de 1° de fevereiro de 2010, se¢éo 1, paginas 72 e
73.

ALBERTO BELTRAME


http://www.saude.gov.br/sas

ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

Para a edicdo de 2010 deste Protocolo, foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo. Foram avaliados todos os estudos disponiveis nas bases descritas, tendo sido
selecionadas para avaliagdo meta-analises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-cegos publicados até a data limite de 01/10/2009.

Na base MEDLINE/PubMed, utilizando-se a estratégia “"Pancreatitis, Chronic"[Mesh] AND Humans OR Meta-Analysis OR Randomized Controlled Trial”, foram
localizados 15 artigos, sendo que apenas um se referia a medicamentos registrados na ANVISA.

Na biblioteca Cochrane, foi utilizado o termo de busca "Pancreatitis, Chronic”. Também foram utilizados na revisdo os principais livros-texto de gastroenterologia,
referéncias de ensaios clinicos constantes nesses livros e a base eletronica UpToDate.

Em 21/11/2014, foi realizada atualiza¢do da busca na literatura. Na base MEDLINE/PubMed, foi utilizada a estratégia “"Pancreatitis, Chronic"[Mesh] Filters activated:
Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Publication date from 2009/10/01, Humans”, resultando em 45 estudos. Desses, quatro foram selecionados para leitura na integra.

Na base Embase, utilizando-se a estratégia “'chronic pancreatitis'/exp AND ([randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [humans]/lim AND [2009-
2014]/py AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis])/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim)” obtiveram-se 114 resultados. Quatro foram selecionados.

Na biblioteca Cochrane, por meio da estratégia “"chronic pancreatitis" in Title, Abstract, Keywords in Cochrane Reviews', 2009-2014” foram obtidos quatro resultados;
uma revisdo foi selecionada.

Foram excluidos estudos com delineamento aberto e com duragéo inferior a 4 semanas. Foram também consultados os capitulos sobre o tema da publicacéo eletronica
UpToDate® versdo 19.2. A atualizacéo da busca na literatura resultou na inclusao de trés novas referéncias.

2. INTRODUCAO

A digestdo e a absorcdo dos alimentos ingeridos sdo processos complexos que envolvem pelo menos trés fases. A primeira é a fase luminal, em que os alimentos séo
digeridos na luz do tubo digestivo por enzimas presentes em secre¢des ou na borda em escova do epitélio intestinal. A segunda fase é a absortiva, em que ha fluxo dos nutrientes
da luz do tubo digestivo para 0 meio interno. Na terceira fase, os nutrientes alcangcam a circulagdo sanguinea (1). O pancreas exerce papel fundamental na fase luminal da
digestdo, pois secreta para a luz intestinal diversas enzimas fundamentais para essa fase. Ha grande reserva funcional, dai a mé absorgéo de gordura e proteinas ndo ser aparente
até que pelo menos 90% da fungéo pancreética esteja perdida (2).

A principal causa de deficiéncia pancreética exdcrina ndo genética é a pancreatite cronica. Outras causas menos frequentes sdo os tumores pancreaticos, quando causam
obstrugdo do ducto pancreético, e as pancreatectomias totais ou subtotais. A incidéncia anual da pancreatite cronica tem sido estimada entre 2 e 9 casos por 100.000 habitantes
por ano (3).

O quadro clinico tipico da ma absorgdo é a presenca de esteatorreia (fezes claras, acinzentadas, volumosas, com cheiro forte, algumas vezes com gotas de gordura
visiveis), associada a perda de peso a despeito de uma ingestéo nutricional adequada (2). Alguns raros casos apresentam deficiéncias de vitaminas lipossolGveis, especialmente
da vitamina D, com possibilidade de desenvolvimento de osteopenia e osteoporose (4).

O objetivo do tratamento é o controle dos sintomas, principalmente da esteatorreia e da desnutricdo. A normalizagdo completa da absorcéo de gorduras é de dificil
alcance na prética clinica, ndo oferece beneficios adicionais e ndo depende apenas do aumento progressivo da dose de enzimas (5). A insuficiéncia pancreética causa
dificuldades na digestéo de proteinas e carboidratos, mas o principal problema é a digestéo das gorduras alimentares. Portanto, a reposicéo de lipase em casos de ma absorgao de
origem pancreatica normalmente é suficiente para a melhora dos sintomas de méa absorgao descritos acima, embora a maioria das apresentagdes comerciais incluam amilase e
protease junto com a lipase.

Os suplementos enzimaticos sdo normalmente inativados pelo pH &cido no estbmago ou destruidos por proteases. Para superar esse problema, existem duas
alternativas. A primeira é a associacdo de enzimas pancreaticas com a supresséo da acidez géstrica, por meio de antagonistas dos receptores H2 ou de inibidores da bomba de
prétons (2). A segunda é a utilizagdo de enzimas pancredticas preparadas para dissolucao entérica. Em casos refratarios, as duas medidas podem ser utilizadas em conjunto.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento 4gil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencéo Basica um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Pacientes com insuficiéncia pancreatica exdcrina secundaria a fibrose cistica devem ser tratados de acordo com o Protocolo e Diretrizes Terapéuticas de Fibrose Cistica
- Enzimas Pancreéticas, do Ministério da Saude.

3. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- K86.0 Pancreatite cronica induzida pelo élcool;

- K86.1 Outras pancreatites cronicas;

- K90.3 Esteatorreia pancreatica.

4. DIAGNOSTICO

O diagnostico de esteatorreia é clinico e laboratorial. Os exames laboratoriais mais comuns sdo a dosagem da excregdo fecal de gorduras em 72 horas e a pesquisa
qualitativa da gordura fecal (com a coloracdo de Sudan Il1). O primeiro teste esta em desuso, pois é dificil de ser executado e porque a quantidade de gordura ingerida pelo
paciente precisa ser quantificada por pelo menos 6 dias.

Vérios exames podem servir como diagndstico de pancreatite cronica. Devido as diferencas de sensibilidade e especificidade, além das diferencas de complexidade e
risco para 0 paciente, sugere-se uma abordagem diagndstica racional na investigacdo da pancreatite cronica (6). A avaliagdo deve iniciar por uma radiografia simples de
abddmen, em que a presenga de calcificagcdes no parénquima pancreético é diagnéstica de pancreatite cronica. Recomenda-se ainda a realizagdo de uma ultrassonografia
abdominal, que serve tanto para investigacdo diagnostica quanto para exclusdo de complicagdes. Se as radiografias simples de abdémen e a ultrassonografia ndo forem
diagndsticas, sugere-se a realizacdo de tomografia computadorizada abdominal se a suspeita clinica for muito forte.

Uma minoria dos casos com pancreatite cronica apresenta radiografia simples de abdémen, ultrassonografia e tomografia computadorizada normais. Nesses casos, pode
ser necessaria a realizacdo de exames adicionais, como a colangiopancreatografia endoscopica retrdgrada (CPER) ou ultrassonografia endoscopica (6). Como a CPER apresenta
uma taxa de até 5% de complicagdes, ela tem sido substituida pela ressonancia magnética de vias biliares. Esse € um método diagndstico néo invasivo, capaz de visualizar a
morfologia dos ductos e do parénquima pancreaticos. No entanto, a CPER e a ressonancia magnética de vias biliares ndo conseguem diagnosticar pancreatites cronicas sem
anormalidades ductais significativas.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes que apresentarem esteatorreia (com pesquisa qualitativa da gordura fecal positiva pela coloragdo de Sudan 111 ou dosagem da
excregdo fecal de gorduras em 72 horas maior que 6 g/dia) associada a pelo menos um dos critérios abaixo (6):

- Radiografia simples de abdoémen mostrando calcificagdes salpicadas e difusas no parénquima pancreatico;

- Ultrassonografia de abdémen mostrando dilatagdo do ducto pancreético principal acima de 0,4 cm, ou cistos ou calcificagcdes parenquimatosas;

- Tomografia computadorizada de abdémen mostrando dilatacdo ductal, cistos ou calcificagdes no parénquima;

- Colangiopancreatografia endoscopica retrégrada ou ressonancia magnética de vias biliares mostrando dilatagdo, estenoses ou defeitos de enchimento no ducto
pancreatico principal associados a alteragdes em pelo menos trés ramos colaterais;

- Laudo cirargico descrevendo resseccdo pancreatica subtotal ou total.

Em casos de cancer pancreatico ou ressec¢des pancreaticas por outras indicages, os critérios de incluséo séo clinicos (presenca de esteatorreia).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes que apresentarem hipersensibilidade ou intolerancia ao medicamento (proteina de suinos).

7. TRATAMENTO



Uma revisdo sistematica publicada em 2009 (7) avaliou o tratamento de reposicdo enzimatica na pancreatite cronica em 619 artigos, dos quais apenas quatro foram
incluidos na anélise. Ndo foram encontrados estudos que tivessem comparado a eficacia de diferentes suplementos comerciais. A suplementacéo de enzimas melhorou a
absor¢éo de gorduras quando comparada ao placebo, embora a absor¢do total néo tenha sido alcangada. A concluséo da revisdo foi que a complementacéo de enzimas melhora,
mas ndo elimina, a esteatorreia. Revisdo sistematica da Cochrane publicada em 2009 concluiu que o tratamento com enzimas pancreéaticas é eficaz na reducdo de gordura fecal

(8).

Aventou-se a possibilidade de que a reposicdo de pancreatina pudesse ser benéfica também em aliviar a dor que acompanha os casos de pancreatite cronica. A base
tedrica seria a de que a reposicdo de enzimas pancreéticas poderia gerar uma retroalimentacéo negativa no estimulo para a secre¢do pancreética, levando a uma diminuicédo na
presséo nos ductos pancreaticos e assim diminuicéo da dor (9). Nos anos 1980 foram publicados dois estudos, um com 19 e outro com 20 pacientes, que mostraram beneficio da
reposigdo enzimatica no controle da dor (10,11). Os dois estudos foram cruzados, controlados por placebo, cegos e randomizados. Contudo, graves problemas metodolégicos
foram encontrados. Além de serem cruzados, sendo que um sem periodo de wash-out, e com pequeno ndmero de pacientes, houve curto periodo de seguimento e o sintoma dor
ndo foi avaliado por questionario de sintomas validado. Os estudos também néo foram adequadamente descritos, ndo constando a quantidade de enzimas administrada nem uma
descrigdo detalhada da forma como os dados foram analisados. Em um desses estudos (11), houve beneficio apenas em um subgrupo de nove pacientes, ndo estando descrita a
analise de todos os pacientes em conjunto. A reanalise desse estudo por outro grupo ndo mostrou melhora da dor com o uso de enzimas (12).

Outros quatro ensaios clinicos randomizados duplo-cegos foram realizados apds esses dois estudos iniciais (13-16). Totalizando em conjunto 150 pacientes, nenhum
deles encontrou melhora da dor com a utilizagdo de enzimas pancreaticas. Uma meta-anélise de todos esses estudos, publicada em 1997, ndo encontrou beneficio no uso de
enzimas pancreaticas para o alivio da dor da pancreatite cronica (12). Inexistem provas conclusivas que a reposicdo enzimatica possa melhorar a dor da pancreatite cronica.

O tratamento deve ser realizado de forma a diminuir a esteatorreia e contribuir para a manutencdo de um estado nutricional adequado. A quantidade de enzimas
necessaria para alcancar esses objetivos é varidvel, devendo ser ajustada conforme a resposta clinica. Atualmente ndo se recomenda restricdo de gorduras na dieta, devido ao
risco de agravar deficiéncias nutricionais (17).

7.1 Farmaco
- Pancreatina: cépsulas de 10.000 e 25.000 unidades internacionais (Ul) de lipase
A dose em Ul é baseada na quantidade de lipase presente na formulacéo.

7.2 Esquemas de Administracéo

Pancreatina: 10.000 Ul a 50.000 Ul nas trés principais refeicdes; e 10.000 Ul a 25.000 Ul em duas refei¢des adicionais.

Recomenda-se iniciar com uma dose de lipase de 10.000 Ul por refeicéo e titular de acordo com a resposta terapéutica, avaliada pela melhora dos sintomas, até uma
dose de 50.000 U1 por refei¢do. Nos lanches diarios, deve-se tomar metade da dose preconizada para as principais refeigdes.

As capsulas devem ser tomadas com bastante liquido e ndo podem ser amassadas ou mastigadas. Além disso, ndo devem permanecer na boca porque podem provocar
irritacdo da mucosa e estomatite. Para pacientes que ndo obtiverem resposta com a dose maxima, ap6s garantida a boa adesdo ao tratamento, outras alternativas devem ser
tentadas, como o fracionamento das refei¢des e o uso simultaneo de antagonistas dos receptores H2 ou de inibidores da bomba de prétons, a fim de se maximizar o efeito
enzimético através da adequacao do pH intraluminal no sitio de acéo (9).

7.3 Tempo de tratamento
O tratamento sera continuo, pelo tempo em o paciente dele se beneficiar.

7.4 Beneficios esperados
- Melhora da esteatorreia;
- Manuteng&o de um bom estado nutricional.

8. MONITORIZAGAO
A monitorizagdo da melhora da esteatorreia deve ser feita semestralmente por meio da anamnese e da avaliacdo do estado nutricional, que deve ser realizada pela
avaliacédo do indice de massa corporal, a fim de otimizar a dose do medicamento.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a conformidade da prescricdo em relagdo a posologia recomendada, e as
quantidades dispensadas por paciente.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento
preconizado neste Protocolo.

10.'TERMO DE ESCLARECIMENTO DE RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatério informar ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento
preconizado neste Protocolo, levando-se em consideragao as informagdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
PANCREATINA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso da pancreatina, indicados para o tratamento da insuficiéncia pancreatica exécrina.
Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dividas foram resolvidas pelo médico (nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- melhora do cheiro e da quantidade de gordura nas fezes (esteatorreia);

- manutencdo de um bom estado nutricional.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide, ndo devo interromper o tratamento e devo avisar imediatamente o
médico;

- contraindicag@o em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a proteina de suinos;

- as cépsulas devem ser tomadas com bastante liquido e ndo podem ser amassadas ou mastigadas; além disso, ndo devem permanecer na boca porque podem provocar
irritacdo da mucosa e estomatite;

- a capsula ndo deve ser rompida, pois o contato do p6 com a pele pode causar irritacéo, e a inalagdo pode causar falta de ar;

- as reacOes adversas mais comuns, mas com baixa ocorréncia, incluem nausea, diarreia, prisdo de ventre e reagdes alérgicas na pele;

- doses extremamente altas tém sido associadas com aumento do &cido Urico na urina (hiperuricosuria) e no sangue (hiperuricemia).

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento
for interrompido. Sei também que continuarei a ser assistido(a), inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazer uso de informagdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ()
Néo

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartéo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsével legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: [ CRM: [ UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




